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Denosumab 
en fracturas
osteoporóticas
Lectura crítica del
ensayo FREEDOMObjetivo: realizar una evaluación crítica del ensayo FREEDOM y dis-

cutir qué información aporta en la prevención de fracturas por osteo-
porosis. Métodos: lectura crítica de la publicación del ensayo y de
otros datos disponibles en la EMA y FDA. Resultados y conclusio-
nes: el denosumab ha demostrado eficacia frente a placebo en la re-
ducción de fracturas vertebrales morfométricas, una variable de du-
dosa utilidad clínica. Los datos en prevención de fracturas de cadera
no son concluyentes. Los resultados publicados de seguridad no
concuerdan con la información del medicamento disponible en las
agencias reguladoras. Los criterios de exclusión del ensayo FREE-
DOM hacen que los resultados del estudio no sean aplicables a mu-
chas mujeres tratadas previamente con bisfosfonatos. Este estudio
tiene un alto riesgo de sesgo, por lo que sus conclusiones deben ser
tomadas con mucha cautela. Además, las graves irregularidades de-
tectadas en las inspecciones al ensayo FREEDOM hace desconfiar
de la veracidad de los datos publicados. Palabras clave: denosu-
mab, osteoporosis, fractura, ligando RANKL
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Introducción

El denosumab es un fármaco de reciente incorpo-
ración al mercado utilizado para el tratamiento de
la osteoporosis en mujeres postmenopáusicas
con riesgo elevado de fracturas. La indicación se
basa en un único ensayo clínico conocido como
FREEDOM. También está aprobado en el trata-
miento de la pérdida ósea asociada con la supre-
sión hormonal en hombres con cáncer de prósta-
ta con riesgo elevado de fracturas.

Se trata de un anticuerpo monoclonal que se une
al ligando RANKL de la superficie de los osteo-
clastos e inhibe su formación, actividad y supervi-
vencia. Ello se traduce en una disminución de la
resorción ósea. El mecanismo de acción es dife-
rente al de los bisfosfonatos pero, en último térmi-
no, ambos tipos de medicamentos producen el
mismo efecto final, es decir, la inhibición de los
osteoclastos y del recambio óseo.

El objetivo de este artículo es realizar una evalua-
ción crítica del ensayo FREEDOM1 y discutir qué
información aporta en la prevención de fracturas
por osteoporosis. Se considera la información de
la publicación del ensayo y también otros datos
sobre este ensayo disponibles en la EMA y FDA.

Descripción del ensayo FREEDOM

Pregunta del investigador
¿Es eficaz el denosumab en la disminución de frac-
turas vertebrales en comparación con placebo? 

Diseño
Ensayo clínico aleatorizado, multicéntrico, de gru-
pos paralelos, doble ciego con una media de du-
ración de 36 meses.

Emplazamiento
182 centros de EEUU, Europa, Australia, Nueva
Zelanda y Latinoamérica.

Pacientes
Se estudiaron 7.868 mujeres entre 60 y 90 años
con una densidad mineral ósea (DMO) menor de -
2,5 (t-score) en columna o cadera. Se excluyeron
a las mujeres que:
· Tenían enfermedades que afectan al metabolis-
mo óseo o que habían tomado bisfosfonatos ora-
les durante más de tres años. Si habían tomado
durante menos de 3 años, eran elegibles tras 12
meses sin tratamiento con bisfosfonatos.
· Recibieron bisfosfonatos intravenosos, fluoruros
o ranelato de estroncio en los últimos 5 años.

· Recibieron hormona paratiroidea o sus deriva-
dos, corticoides, terapia hormonal sustitutiva,
moduladores de los receptores de estrógenos, ti-
bolona, calcitonina o calcitriol en las 6 semanas
previas a la inclusión en el estudio
· Presentaban un t-score de DMO en columna o
cadera inferior a -4.0 SD
· Tuvieran una fractura vertebral grave o dos mo-
deradas medidas por rayos X en el momento de la
inclusión.

El perfil de la muestra se refleja en la tabla 1.

Intervención
Denosumab 60 mg frente a placebo, administra-
dos por vía subcutánea cada 6 meses. Las pa-
cientes recibieron diariamente al menos 1 g de
calcio y 400 UI de vitamina D. El análisis se realizó
según intención de tratar.

Medidas de resultados 
Variable principal: incidencia de fracturas verte-
brales y caracterización del perfil de seguridad y
tolerancia de denosumab.
Variable secundaria: incidencia de fracturas no
vertebrales y de cadera.

Resultados 
Ver tabla 2.

Conclusión de los autores
El denosumab, administrado subcutáneamente
dos veces al año durante 36 meses, reduce el
riesgo de fracturas vertebrales, no vertebrales y
de cadera en mujeres con osteoporosis. 

Papel de los financiadores
Financiado por AMGEN, compañía propietaria del
denosumab.

Evaluación crítica del ensayo
El comparador. ¿Por qué frente a placebo? 

A nadie se le ocurriría comparar la eficacia de un
anestésico o un antibiótico para la neumonía fren-
te a placebo, ya que hay otros fármacos que han
demostrado ser eficaces en estas indicaciones.
Sin embargo, después de más de 20 años comer-
cializándose fármacos para la prevención de frac-
turas, las agencias reguladoras como la FDA y la
EMA mantienen el requisito de que los nuevos fár-
macos se comparen frente a placebo. Esto signifi-
ca que no contamos con ningún medicamento
que tenga una eficacia mínimamente aceptable en
la prevención de fracturas para ser considerado
como el comparador de referencia.
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A pesar de que las agencias reguladoras reco-
miendan que el comparador sea el placebo, en el
caso del denosumab hubiera sido muy interesan-
te establecer un tercer brazo en el ensayo FREE-
DOM para poder compararlo con los bisfosfona-
tos. El interés se deriva del hecho que los bisfos-
fonatos son los fármacos más empleados en el
tratamiento de la osteoporosis y de que ambos
medicamentos, por diferentes mecanismos de ac-
ción, producen los mismos efectos en los osteo-
clastos y osteoblastos. Por ello, sería bueno com-
pararlos para ver si existe alguna diferencia entre
el denosumab y los bisfosfonatos. 

La variable principal… ¿está bien definida?
¿Es clínicamente relevante?

La variable principal es la incidencia de fracturas
vertebrales morfométricas determinadas por el
método semi-cuantitativo. Este sistema fue des-
crito por Genant y cols2 y define como “fractura” a

la disminución entre un 20% y 25% de la altura de
la vértebra, en cualquier punto, respecto a su si-
tuación basal. En los ensayos pivotales del alen-
dronato se tomó por referencia el límite inferior del
intervalo, es decir, un 20% de disminución de al-
tura era considerado como “fractura”3,4,5. En los
ensayos pivotales de risendronato, la definición
se cambió arbitrariamente a una disminución de
la altura del 15%6,7,8. En el caso del denosumab no
sabemos qué criterio se utilizó pues no está des-
crito ni en la publicación1 ni en el resumen del pro-
tocolo del estudio9. 

Al margen de esta definición difusa de la variable
principal, debemos comentar que la relevancia clí-
nica de las fracturas morfométricas es cuestiona-
ble. Los propios autores que describieron el mé-
todo semi-cuantitativo dicen que “la distinción en-
tre una vértebra en el límite de la fractura (deformi-
dad grado 0,5) y una fractura leve (deformidad
grado 1) puede ser difícil y, a veces, arbitraria”.
Además, comentan que “otra deficiencia poten-
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Tabla 1. Características basales de los pacientes

VARIABLE DENOSUMAB (N=3902) PLACEBO (N=3906)

Edad Media (años) 72,3±5,2 72,3±5,2

Grupo de edad, nº (%)

<70 años 1030 (26,4) 1028 (26,3)

70-74 años 1637 (42,0) 1642 (42,0)

≥75 años 1235 (31,7) 1236 (31,6)

Índice de masa corporal 26,0±4,1 26,0±4,2

Región, nº (%) Europa occidental 1761 (44,8) 1773 (45,1)

Europa del este 1374 (34,9) 1355 (34,4)

Latinoamérica 472 (12,0) 462 (11,7)

Norteamérica 282 (7,2) 297 (7,5)

Australia y Nueva Zelanda 44 (1,1) 48 (1,2)

t-score Columna -2,82±0,70 -2,84±0,69

Cadera (total) -1,89±0,81 -1,91±0,81

Cuello femoral -2,15±0,72 -2,17±0,71

Fractura vertebral prevalente, nº (%) Sí 929 (23,8) 915 (23,4)

No 2864 (73,4) 2854 (73,1)

Datos perdidos o ilegibles 109 (2,8) 137 (3,5)

Concentración sérica de 25-hidroxiovitamina D (ng/ml) 23,1±11,7 22,9±11,3

Adaptado de referencia1.

Tabla 2. Efectos del denosumab sobre el riesgo de fractura a los 36 meses

VARIABLE DENOSUMAB PLACEBO DIFERENCIA ABSOLUTA RR O HR p
n (%) n (%) (IC 95%) (IC 95%)

Variable principal:

Nuevas fracturas vertebrales 86 (2,3) 264 (7,2) 4,8 (3,9 a 5,8) 0,32 (0,26 a 0,41) <0,001

Variables secundarias:

Fractura no vertebral 238 (6,5) 293 (8,0) 1,5 (0,3 a 2,7) 0,80 (0,67 a 0,95) 0,01

Fractura de cadera 26 (0,7) 43 (1,2) 0,3 (-0,1 a 0,7) 0,60 (0,37 a 0,97) 0,04

Otras variables de fracturas:

Nueva fractura vertebral clínica 29 (0,8) 92 (2,6) 1,7 (1,1 a 2,3) 0,31 (0,20 a 0,47) <0,001

Nueva fractura vertebral múltiple (≥2) 23 (0,6) 59 (1,6) 1,0 (0,5 a 1,5) 0,39 (0,24 a 0,63) <0,001
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cial del método semi-cuantitativo es la arbitrarie-
dad en la distinción entre fracturas leves (grado 1)
y moderadas (grado 2), o entre moderadas y gra-
ves (grado 3).

En los ensayos clínicos en los que se determinan
las fracturas vertebrales morfométricas y las que
presentan clínica, estas últimas suelen ser menos
de un tercio del total. Esto también se puede apre-
ciar en el ensayo FREEDOM. Por ello, convendría
preguntarse sobre la validez y pertinencia de una
variable que en el 70% de las ocasiones no nos
aporta información de interés clínico. En la preven-
ción de fracturas, la variable principal de los ensa-
yos debería ser la incidencia de fracturas de cade-
ra, cuya relevancia clínica está fuera de toda duda.

La población en estudio. 
Criterios de inclusión y exclusión

Los criterios de exclusión del protocolo publicado
por el laboratorio no coinciden con los descritos
en la publicación del estudio. Según el protocolo,
había dos criterios de exclusión: DMO lumbar o
en cadera <4 SD y mujeres con una fractura verte-
bral grave o varias leves al inicio del estudio. Sin
embargo, en la publicación se señalan una serie
de criterios de exclusión adicionales:

Mujeres que tenían enfermedades que afectan
al metabolismo óseo o que habían tomado bis-
fosfonatos orales durante más de tres años.

Si habían tomado durante menos de 3 años, eran
elegibles tras 12 meses sin tratamiento con bisfos-
fonatos. Este criterio de exclusión hace que no se-
pamos cuál es la eficacia y efectos adversos en las
mujeres que llevan más de tres años en tratamien-
to con bisfosfonatos, que son una proporción con-
siderable de las usuarias de estos fármacos. Por
tanto, no hay ningún dato para recomendar el tra-
tamiento con denosumab en estas mujeres.

Por otro lado, en las mujeres que recibieron bisfos-
fonatos durante menos de 3 años, se establece un
periodo de blanqueo de 12 meses para poder in-

corporarlas en el estudio. En ningún momento se
justifica qué sentido tiene esta práctica. Los bis-
fosfonatos son fármacos que se acumulan en hue-
so y sus efectos perduran con el paso de los años
después de la suspensión del tratamiento. 

Mujeres que recibieron bisfosfonatos intraveno-
sos, fluoruros o ranelato de estroncio en los últi-
mos 5 años.

De forma análoga, no se justifica cuál es el funda-
mento de este criterio de exclusión. En principio
se entiende que se pretende excluir a las mujeres
que pueden estar bajo los efectos de otros trata-
mientos óseos previos. Sin embargo, las pacien-
tes sometidas a tratamiento con bisfosfonatos in-
travenosos probablemente estén bajo sus efectos
durante la realización del ensayo FREEDOM debi-
do a la característica antes mencionada de la acu-
mulación en hueso de los bisfosfonatos.

Mujeres que recibieron hormona paratiroidea o
sus derivados, corticoides, terapia hormonal sus-
titutiva, moduladores de los receptores de estró-
genos, tibolona, calcitonina o calcitriol en las 6
semanas previas a la inclusión en el estudio.

Tampoco se justifica en el caso de estos trata-
mientos que sus efectos sobre el hueso son rele-
vantes solamente en las últimas 6 semanas de tra-
tamiento y, si se tomaron con anterioridad, no pre-
sentan efectos relevantes que puedan distorsio-
nar los datos del fármaco en estudio.

Los resultados

Eficacia

En la publicación del ensayo no se ofrece informa-
ción alguna sobre los tratamientos farmacológi-
cos de las mujeres de ambos grupos, ni sobre sus
patologías concomitantes o su estado de salud.
No podemos saber si los grupos en estudio esta-
ban bien equilibrados.

En la tabla 2 se puede observar que el denosumab
reduce las fracturas vertebrales morfométricas
en un 4,8% en términos absolutos tras 3 años de
tratamiento. Sin embargo, las fracturas vertebra-
les clínicas se reducen en un 1,8% solamente tras
3 años con denosumab, lo que significa que se re-
quiere tratar a unas 55 mujeres durante 3 años pa-
ra evitar una fractura vertebral sintomática.

Los revisores de la FDA solicitaron los datos de
fracturas en cada uno de los tres años que duró el
ensayo. En su opinión, los resultados son “contra-

El ensayo FREEDOM
cuenta con muchos

aspectos metodológicos
cuestionables 
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rios al sentido común”, ya que sería esperable que
la incidencia en el tiempo en el grupo denosumab
permaneciese invariable o disminuyese y, sin em-
bargo, fluctúa inexplicablemente (tabla 3). 

Por otro lado, se observa una reducción de las
fracturas de cadera (variable secundaria) del
0,3% en términos absolutos tras 3 años, que al-
canza significación estadística si los datos se ana-
lizan mediante hazard ratio pero no es estadística-
mente significativo con los datos de incidencia
absoluta. El análisis mediante hazard ratio normal-
mente magnifica las diferencias respecto a la
comparación de las incidencias absolutas. Esto
nos da una idea de que la eficacia del denosumab
en cadera es muy cuestionable. 

Además, los revisores de la FDA que evalúan el
ensayo FREEDOM comentan el hecho de que las
diferencias en términos absolutos no sean esta-
dísticamente significativas y solicitan los datos
año a año para intentar obtener más luz al respec-
to. Los resultados son, a juicio de los evaluadores
“contrarios al sentido común”. En comparación
con la incidencia observada el primer año del es-
tudio, en el grupo denosumab se observa una dis-
minución de la incidencia el segundo año y un au-
mento en el tercer año, de modo que los datos su-
gieren que “la proporción de fracturas de cadera
en el grupo denosumab se equipara a la del grupo
placebo”. En el grupo placebo las fracturas de ca-
dera disminuyen a la mitad el tercer año10 (tabla 4).  

Otro dato que sorprende es que en la publicación,
cuando se ofrecen datos de incidencia de fractu-
ras de cadera y “no vertebrales”, el total de pa-
cientes analizados no coinciden. Al final del estu-
dio, en el análisis de fracturas “no vertebrales” hay
casi 400 pacientes menos que en el análisis de la
incidencia de fracturas de cadera (6139 frente a
6532). En ningún momento se explica este hecho.
Además, no se define qué fracturas se incluyen
dentro del concepto “fractura no vertebral”, ni se
da información de las distintas fracturas vertebra-
les encontradas en cada grupo analizado.

En cuanto a las pérdidas y abandonos, en la pu-
blicación del ensayo se dice que un 82% finaliza-
ron el estudio y un 76% recibieron todas las inyec-
ciones. No se da ninguna información sobre las
pérdidas y abandonos en los distintos grupos en
estudio ni se ofrecen las causas de estos abando-
nos, lo que es una información mínima necesaria
que debe publicarse11. No obstante, en la EMA sí
se puede encontrar esta información12.  

El ensayo se realizó en países de diferentes conti-
nentes. No tenemos información sobre los resul-
tados según áreas geográficas. Sería interesante
saber si hubo alguna diferencia o los datos fueron

coherentes y homogéneos según las distintas lo-
calizaciones donde se realizó el ensayo.

Seguridad

Los autores afirman que no hubo diferencias entre
el denosumab y placebo en la incidencia total de
efectos adversos, reacciones adversas graves y
suspensión del tratamiento debido a reacciones
adversas. Es decir, el perfil de seguridad es com-
parable a placebo. Esto es muy extraño y no con-
cuerda con los datos que las agencias regulado-
ras tienen del denosumab. La EMA hace especial
hincapié en algunas reacciones propias del deno-
sumab como la hipocalcemia, infecciones cutá-
neas, osteonecrosis de mandíbula (al igual que los
bisfosfonatos), cataratas o diverticulitis13. La FDA
publicó una alerta sobre la posibilidad de que el
denosumab aumente el riesgo de infecciones gra-
ves, efectos adversos dermatológicos e inhiba el
recambio óseo, dando lugar a osteonecrosis de
mandíbula14. Se ha publicado una extensión a 5
años del ensayo FREEDOM pero desafortunada-
mente ambos grupos en estudio recibieron deno-
sumab el cuarto y quinto año. Por ello, no se pue-
den establecer datos comparativos con placebo a
5 años. No obstante, en la extensión ya se detec-
taron casos de osteonecrosis de mandíbula15.

En la descripción de los efectos adversos del en-
sayo FREEDOM, llama la atención que el grupo
placebo cuenta con mayor proporción de caídas y
de conmoción cerebral, siendo las diferencias es-
tadísticamente significativas en ambos casos (ta-
bla 5). Da la sensación de que los grupos no estu-
vieran bien equilibrados. 

Otro motivo de preocupación respecto a los resul-
tados en seguridad es que el comité de expertos
evaluó los datos de forma no ciega, es decir, en to-
do momento sabían qué tratamiento estaba reci-
biendo el paciente que presentaba una sospecha
de reacción adversa. En la publicación no se espe-

Las graves
irregularidades

detectadas en las
inspecciones hace

desconfiar de la
veracidad de los datos

publicados
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cifica qué personas formaron parte del comité de
seguridad ni sus potenciales conflictos de interés.

Duración del ensayo FREEDOM

El seguimiento de los pacientes en este ensayo
fue de 3 años. Se sabe que los bisfosfonatos cau-
san problemas de seguridad importantes a largo
plazo (más allá de los 3 años). Algunos de estos
problemas de seguridad son compartidos por el
denosumab, como es el caso de la osteonecrosis
de mandíbula. Por ello, lo deseable es que la du-
ración del estudio fuera de más tiempo. Reciente-
mente se ha publicado la continuación del ensayo
FREEDOM con resultados a 5 años pero, desafor-
tunadamente, a los tres años se hizo desaparecer
el grupo placebo y a todos los pacientes de am-
bos grupos se les administró denosumab15. Por
ello, no tenemos información válida sobre los
efectos de denosumab a largo plazo.

Riesgo de sesgo del ensayo FREEDOM

Aunque no podemos saber cuál es el sesgo real
en un estudio, hay aspectos del diseño, desarrollo
y publicación de los datos que pueden aumentar
el riesgo de sesgo de los resultados y conclusio-
nes. El análisis de este riesgo de sesgo nos orien-
ta sobre la credibilidad de los estudios16. En la pu-
blicación del ensayo no se ofrece información so-
bre la generación y ocultamiento de la secuencia
de aleatorización ni se aportan datos de pérdidas
o abandonos. Sin embargo, en el informe de la
EMA se puede encontrar alguna información al
respecto. Quizás uno de los aspectos clave en la
calidad de este estudio es que el ciego es inade-
cuado, ya que se reconoce que el comité de mo-

nitorización de seguridad evaluó cada 6 meses los
datos registrados de forma no cegada.

Por otro lado, en el ensayo no se ofrece suficiente
información para asegurar que los pacientes de
ambos grupos estaban bien equilibrados. No hay
información sobre la medicación concomitante ni
sobre las patologías de los sujetos de estudio.
Además, hay diferencias entre el protocolo y el ar-
tículo finalmente publicado en los criterios de in-
clusión y exclusión.

Violaciones del protocolo y manipulación
de datos en el ensayo FREEDOM

En el ensayo FREEDOM ha sido sometido a 3 ins-
pecciones, al menos, según consta en la docu-
mentación de la EMA12 (pag 19, 20, 24 y 25). Una
de ellas fue llevada a cabo por las autoridades de
Lituania en un centro colaborador del ensayo en
ese país. Las irregularidades observadas fueron
de tal calibre que se decidió retirar a todos los pa-
cientes del ensayo procedentes de este centro. 

La EMA ordenó realizar inspecciones a otros dos
centros participantes en el ensayo y a la CRO
(Contractual Research Organization) a la que ha-
bía sido subcontratada la puesta en marcha del
ensayo y realizaba la evaluación de las radiografí-
as y densitometrías. En los centros evaluados se
encontraron graves violaciones al protocolo del
ensayo. Entre ellas, se observó que se cambió el
diagnóstico de fractura “incidente” a “prevalente”
sin que hubiera ninguna prueba radiológica que lo
justificase. Además, el diagnóstico de fractura se
cambió a posteriori en 288 pacientes por un eva-
luador diferente a los médicos que hicieron el
diagnóstico inicial. También se observó que, en

Tabla 3. Número y proporción de nuevas fracturas vertebrales en cada año.

AÑO 1 AÑO 2 AÑO 3

Individuos (n) Fracturas, n (%) Individuos (n) Fracturas, n (%) Individuos (n) Fracturas, n (%)

Denosumab 3902 23 (0,59) 3551 17 (0,48) 3323 46 (1,38)

Placebo 3906 49 (1,25) 3503 89 (2,54) 3175 126 (3,97)

Adaptado de la FDA10.

Tabla 4. Número y proporción de fracturas de cadera en cada año.

AÑO 1 AÑO 2 AÑO 3

Individuos (n) Fracturas, n (%) Individuos (n) Fracturas, n (%) Individuos (n) Fracturas, n (%)

Denosumab 3902 10 (0,26) 3676 4 (0,12) 3477 12 (0,34)

Placebo 3906 20 (0,51) 3672 14 (0,38) 3430 9 (0,26)

Adaptado de la FDA10.
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más del 75% de los pacientes, se cambió el “es-
tatus de fractura” en el momento del cribado (si
existía fractura previa o no). Inexplicablemente,
los pacientes incluidos en los dos centros men-
cionados no se excluyeron del estudio y han sido
considerados como datos válidos.

Por lo que respecta a la inspección a la CRO, se
observaron irregularidades graves que ya habían

sido detectadas en una inspección previa y se
comprobó que no se habían tomado medidas co-
rrectoras o que éstas eran insuficientes. Los con-
tenidos de este informe no han sido publicados.
La EMA recomienda que se siga inspeccionando
a la CRO. Sorprendentemente, el informe conclu-
ye diciendo que “la re-inspección no será consi-
derada en el informe de evaluación de Prolia (de-
nosumab)”. 

Conclusiones 

El denosumab ha demostrado eficacia 
frente a placebo en la reducción de fracturas
vertebrales morfométricas, una variable de
dudosa utilidad clínica.

Los datos en prevención de fracturas de
cadera no son concluyentes.

Los datos publicados de seguridad no
concuerdan con la información del
medicamento disponible en las agencias
reguladoras. Ya se han descrito casos de
osteonecrosis de mandíbula con denosumab y
no hay datos de seguridad a largo plazo.

No hay datos comparativos con los
bisfosfonatos.

Los criterios de exclusión empleados hacen
que los resultados del estudio no sean
aplicables a muchas mujeres tratadas
previamente con bisfosfonatos.

Debido al alto riesgo de sesgo del ensayo
FREEDOM, sus conclusiones deben ser
tomadas con mucha cautela. Además, las
graves irregularidades detectadas en las
inspecciones al ensayo hace desconfiar de la
veracidad de los datos publicados.

Tabla 5. Reacciones adversas.

EPISODIO DENOSUMAB (N=3886) PLACEBO (N=3876) P

Total 3605 (92,8) 3607 (93,1) 0,91

Graves 1004 (25,8) 972 (25,1) 0,61

Fatales 70 (1,8) 90 (2,3) 0,08

Ocasionaron retirada del estudio 93 (2,4) 81 (2,1) 0,39

Ocasionaron la suspensión del tratamiento 192 (4,9) 202 (5,2) 0,55

Episodios adversos:

Infección 2055 (52,9) 2108 (54,4) 0,17

Cáncer 187 (4,8) 166 (4,3) 0,31

Hipocalcemia 0 3 (0,1) 0,08

Osteonecrosis de mandíbula 0 0 n.a.

Reacciones adversas graves:

Cáncer 144 (3,7) 125 (3,2) 0,28

Infección 159 (4,1) 133 (3,4) 0,14

Reacciones cardiovasculares 186 (4,8) 178 (4,6) 0,74

Ictus 56 (1,4) 54 (1,4) 0,89

Enfermedad coronaria 47 (1,2) 39 (1,0) 0,41

Enfermedad vascular periférica 31 (0,8) 30 (0,8) 0,93

Fibrilación auricular 29 (0,7) 29 (0,7) 0,98

Reacciones adversos en, al menos, un 2% de los participantes:

Eccema 118 (3,0) 65 (1,7) <0,001

Caída 175 (4,5) 219 (5,7) 0,02

Flatulencia 84 (2,2) 53 (1,4) 0,008

Reacciones adversos en, al menos, un 0,1% de los participantes:

Celulitis (incluye erisipela) 12 (0,3) 1 (<0,1) 0,002

Conmoción cerebral 1 (<0,1) 11 (0,3) 0,004
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